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Introdução: A terapia neoadjuvante (NAT) proposta a pacientes com câncer de mama em 
estágio inicial permite uma nova possibilidade de tratamento cirúrgico menos agressivo e 
oferece um desafio na redução da extensão da cirurgia axilar em pacientes com linfonodo 
clinicamente negativo ou com comprometimento nodal previamente a terapia. No entanto, 
mesmo que a avaliação da resposta do tumor mamário esteja amplamente padronizada, o 
manejo da axila no câncer de mama permanece controverso, principalmente no grupo de 
pacientes com linfonodos clinicamente positivos (cN+) que se convertem em axila negativa 
(cN0) após o tratamento. Nestes casos, o uso da biópsia do linfonodo sentinela (SNB) ainda 
é discutível, uma vez que a taxa de falso-negativos (FNR) é significativamente alta (13-
14%). Objetivo: O propósito deste estudo monoinstitucional retrospectivo, com um longo 
seguimento, foi avaliar a viabilidade da SNB em pacientes com câncer de mama submetidas 
a NAT, que inicialmente apresentavam linfonodo clinicamente negativo (cN0) ou positivo 
(cN+) e permaneceram ou tiveram estado axilar convertido para ypN0. Para tanto, foram 
analisadas as taxas de recorrência axilar (AR), sobrevida livre de doença à distância 
(DDFS) e sobrevida global (OS). Métodos: Este estudo foi desenvolvido no Instituto 
Europeu de Oncologia – Milão (IEO-Milão), de 2000 a 2015. Foi analisado um total de 688 
mulheres portadoras de câncer de mama com doença clínica mamária estágio 1-3 (cT1-3), 
as quais foram divididas em 2 grupos: Grupo 1 (n=466; 67,7%), sem doença axilar (cN0) e 
que  permaneceram cN0 no final do tratamento neoadjuvante e; Grupo 2 (n=222; 32,3%), 
com doença axilar (cN+) e que se tornaram cN0 ao final do tratamento neoadjuvante. O 
linfonodo clinicamente positivo foi confirmado através de exames de imagem ou por punção 
aspirativa com agulha fina (PAAF). Os dois grupos de pacientes foram submetidos à SNB 
com a identificação de pelo menos um linfonodo axilar, independente do método 
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Esvaziamento Axilar Dirigido (TAD). O esvaziamento axilar não foi realizado quando o 
anatomopatológico transoperatório do linfonodo sentinela (SN) era negativo para 
metástases. A SNB foi executada empregando somente a nossa técnica padrão 
preconizada com colóide marcado com tecnécio. A NAT, TAD e a radioterapia nodal 
adjuvante foram aplicadas conforme as diretrizes vigentes no IEO-Milão. Resultados: Após 
um acompanhamento médio de 9,2 anos (IQR 5,3-12,3), a sobrevida global,  em 5 e 10 
anos foi: toda a coorte, 91,3% (IC de 95%; 88,8-93,2) e 81,0% (IC de 95%; 77,2-84,2), 
respectivamente; Grupo 1 - 92% (IC 95%; 89-94,2) e 81,5% (IC 95%; 76,9-85,2), 
respectivamente; Grupo 2 - 89,8% (IC 95%; 85-93,2) e 80,1% (95% CI; 72,8-85,7), 
respectivamente. A recidiva axilar ocorreu em 1,8% das pacientes inicialmente cN1/2 e 
1,5% das pacientes inicialmente cN0. A incidência cumulativa de eventos à distância em 10 
anos foi ligeiramente maior para pacientes cN1/2 (16,6%) em comparação com cN0 
(13,1%), embora essa diferença não foi estatisticamente significativa (p=0,148). Não foi 
observado diferença na incidência cumulativa de eventos loco-regionais (locais, axilares e 
outros regionais, analisados separadamente) nos grupos de pacientes estudados. 
Conclusão: Os resultados alcançados ratificam os dados preliminares obtidos no 
seguimento de 5 anos deste mesmo grupo de pacientes. O estudo sugere que a SNB 
padrão é um método eficaz para avaliação do status axilar após o NAT e corrobora sua 
indicação à pacientes cN1/2 que se tornam cN0 após a NAT. Não foi observado piores 
desfechos neste grupo de pacientes (Grupo 2).  
Palavras-chave: Biópsia do Linfonodo Sentinela; Tratamento Neoadjuvante; Esvaziamento 







Introduction: Neoadjuvant treatment (NAT) in early-breast cancer patients allows new 
possibility of less aggressive surgical treatment and offers a challenge in reducing the extent 
of axillary surgery in both clinically node-negative patients and node-positive patients. 
However, if the assessment of tumor response to the breast is widely standardized, the 
management of the axilla in breast cancer remains controversial mainly in the group of 
patients with positive lymph nodes prior to neoadjuvant treatment, which convert to clinically 
negative axilla (cN0) after treatment. In these cases, the use of sentinel node biopsy (SNB) 
is still debatable, since the false-negative rate (FNR) is significantly higher (13-14%).  
Objective: The purpose of this large retrospective monoinstitutional study, with a long 
follow-up, is to evaluate the viability of SNB by analyzing the prognosis of patients with 
breast cancer undergoing NAT, who report had clinically negative (cN0) or positive (cN+) 
lymph nodes and remain or converted to ypN0. Therefore, were analyzed the rates of  
Axillary recurrence (AR) rate, distant disease-free survival (DDFS) and overall survival (OS). 
Methods:  This study was developed at the European Institute of Oncology, Milan (IEO-
Milan) from 2000 to 2015. We analyzed 688 consecutive patients with clinical breast disease 
stage 1-3 (cT1-3), who were divided into 2 groups: Group 1 (n = 466, 67,7%), composed by 
women without axillary disease (cN0) who remained cN0 after NAT and; Group 2 (n = 222, 
32,3%), with axillary disease (cN +) and who became cN0 after the neoadjuvant treatment. 
The clinical positive sentinel node was demonstrated by imaging exams or by fine needle 
aspiration (FNA). Both groups of patients underwent SNB with the identification of at least 
one sentinel node (SN), independent of the TAD method. Axillary dissection was not 
performed when the transoperative pathology of the SN was negative for metastases. SNB 
was performed using only our standard technique with technetium-labeled colloid. NAT, TAD 
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and Adjuvant nodal radiotherapy were applied according to IEO guidelines. Results: After 
a median follow-up of 9.2 years (IQR 5.3-12.3), the 5 and 10-year overall survival were 
91.3% (95% CI, 88.8-93.2) and 81.0% (95% CI, 77.2-84.2) in the whole cohort respectively; 
Group 1 - 92.0% (95% CI, 89.0-94.2) and 81.5% (95% CI, 76.9-85.2) in those initially cN0 
respectively; Group 2 - 89.8% (95% CI, 85.0-93.2) and 80.1% (95% CI, 72.8-85.7) in those 
initially cN1/2 respectively. Axillary failure occurred in 1.8% of the initially cN1/2 patients and 
1.5% of the initially cN0 patients. The 10-year cumulative incidence of distant events was 
slightly higher for cN1/2 patients (16.6%) compared to cN0 (13.1%), although this difference 
was not statistically significant (p=0.148). No differences in the cumulative incidence of loco-
regional events (local, axillary and other regional, analyzed separately) in the patients 
groups studied. Conclusion: These results achieved confirm the preliminary data obtained 
in the 5-year follow-up of this same group of patients and this large study confirmed that 
standard SNB is an effective method for staging the axillary status data after NAT and 
corroborates its indication for cN1/2 patients who become cN0 in this context. There were 
no worse outcomes in this group of patients (Group 2). 
 
 









1. INTRODUÇÃO  
Nos últimos anos, a terapia neoadjuvante (NAT) vem sendo considerada uma 
importante estratégia de personalização do tratamento do câncer de mama na medida em 
que tornou possível reduzir a extensão da cirurgia mamária e axilar, com resultados 
semelhantes à terapia adjuvante (1, 2). Além disso, esquemas de quimioterapia mais 
eficazes se tornaram disponíveis e terapias alvo foram introduzidas na prática convencional, 
o que colaborou para a melhora do prognóstico da doença. Isto tem contribuído para taxas 
mais altas de resposta patológica completa (pCR) tanto na mama quanto na axila, podendo 
chegar a 60% em pacientes que apresentam biologia tumoral desfavorável como os 
tumores triplo-negativos e Receptor do Tipo 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano 
Positivo (HER-2+) (3-5). 
O estadiamento axilar pós NAT era tradicionalmente realizado através do 
esvaziamento axilar (AD) que pode apresentar inúmeras comorbidades relacionadas  à 
extensão do procedimento cirúrgico, como seroma, dor crônica, dificuldade em mobilizar o 
braço e, principalmente, linfedema (6, 7). Este procedimento invasivo, entretanto, vem 
sendo substituído pela biópsia do linfonodo sentinela (SNB), técnica que surgiu em 1990 e 
consiste na detecção e biópsia cirúrgica do primeiro linfonodo da cadeia de drenagem 
linfática axilar e visa reduzir com segurança a taxa de AD desnecessária (7). Inicialmente, 
a indicação da SNB para estadiamento do câncer de mama esteve estritamente limitada 
aos estágios iniciais e foi considerada altamente controverso se deveria ser realizada em 
mulheres candidatas ao tratamento neoadjuvante. Acreditava-se que a quimioterapia 





cintilográfico, resultando no aumento das taxas de linfonodos sentinela (SN) falso-negativos 
(8, 9).   
Atualmente, enquanto a cirurgia mamária conservadora é o tratamento standard 
proposto às pacientes com boa resposta a quimioterapia neoadjuvante (1), o uso da SNB 
ainda permanece discutível no âmbito da cirurgia axilar. De acordo com alguns dos 
principais guidelines, como National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European 
Society for Medical Oncology (ESMO) (10, 11), mulheres com câncer de mama sem 
evidência clínica de metástase axilar (cN0) devem ser submetidas à SNB após NAT. Esta 
conduta é considerada aceitável com base em estudos que demonstraram uma alta taxa 
de identificação de SN durante a cirurgia e taxas de falso-negativos semelhantes àquelas 
encontradas em pacientes que foram submetidas à SNB prévio a quimioterapia 
neoadjuvante. Com nível intermediário de evidência, baseado em uma revisão sistemática 
de estudos selecionados, os benefícios da SNB após o tratamento neoadjuvante superam 
os riscos nessa população (12). 
Entretanto, estes guidelines não recomendam a SNB em mulheres com 
envolvimento axilar clinico (cN+) previamente a NAT, mesmo diante da resposta completa 
após a quimioterapia. As razões para isso foram as taxas de falso-negativos (FNR) que 
variaram entre 10% e 30%, o que é considerado inaceitável na opinião dos comitês (10, 
12). Contudo, em casos selecionados cN1/2 com resposta clínica completa pós 
neoadjuvância, pôde-se optar por SNB (categoria de evidência 2B) (10).  
Com o objetivo de reduzir as taxas de falso-negativos nesta população, estudos 
sugeriram a possibilidade de demarcação dos linfonodos previamente biopsiados e 





dirigido (TAD),  associado à localização do SN através da dupla marcação (azul patente e 
tecnécio) com a remoção de mais de dois linfonodos sentinelas para análise (10, 12-16). 
Na presença de doença metastática residual nesses linfonodos se procede o AD (10, 12). 
Estas estratégias, como o TAD, se fundamentam na medida em que estudos retrospectivos 
demonstraram que 30-75% das pacientes com linfonodos positivos convertem-se em axila 
clinicamente negativa (cN0) após o tratamento neoadjuvante (1, 13), demonstrando que, 
nestes casos, poderia ter sido evitado o AD e toda a morbidade associada a este 
procedimento (17, 18).  
Entretanto, ainda há dúvidas sobre o significado clínico das altas taxas de falso-
negativos verificadas em alguns estudos, particularmente desde os primeiros ensaios 
clínicos randomizados sobre SNB em pacientes cN0, que demonstraram FNR de 10% no 
grupo-controle e taxa de 1% de recidiva axilar no grupo SNB (4, 19-21). 
No cenário da terapia adjuvante, especificamente nos casos positivos para SN, a 
cirurgia conservadora da axila ganhou mais defensores após a publicação dos resultados 
dos estudos prospectivos ACOSOG Z0011 e IBCSG 23-01 (22, 23). Além disso, o estudo 
AMAROS demonstrou que AD poderia ser substituído com segurança pela radioterapia 
(RT) axilar, nos casos de linfonodo positivo, resultando em uma diminuição significativa do 
linfedema (24). Na atualidade, destacam-se dois estudos americanos prospectivos que 
estão em andamento, o ensaio NSABP B-51/RTOG 1304 e o estudo Alliance A011202 (25, 
26), que tem como objetivo investigar estratégias limitadas de terapia, através da análise 
dos subgrupos, como a possibilidade de irradiar a parede torácica e/ou linfonodos regionais 





Diante dessas considerações, foi proposta uma pesquisa monoinstitucional, 
retrospectiva e com um longo período de acompanhamento dos casos, cujos objetivos 
foram: avaliar a taxa de recidiva axilar (AR), sobrevida livre de doença à distância (DDFS) 
e sobrevida global (OS) em pacientes submetidos a NAT e que inicialmente apresentavam 
status axilar cN0 ou cN1/2 e que permaneceram ou foram convertidos para ypN0. Este 
grupo de pacientes foi submetido à SNB através da técnica standard utilizando somente 
radiofármaco para identificação do SN, independentemente do tipo de abordagem axilar ou 





















2. ESTRATÉGIA DE BUSCA DA LITERATURA 
 
A base teórica do projeto está relacionada à viabilidade da SNB em pacientes com 
câncer de mama, que foram submetidas a tratamento neoadjuvante e o desfecho clínico 
desta amostra com ênfase na recidiva local axilar, sobrevida global e sobrevida livre de 
doença. Os estudos foram selecionados nas bases de dados: LILACS/BIREME, SCIELO, 
PUBMED/MEDLINE e EMBASE. Foram realizadas buscas através dos termos breast 
cancer, neoadjuvant treatment, sentinel lymph node biopsy, axillary dissection, câncer de 
mama, tratamento neoadjuvante, biópsia linfonodo sentinela, dissecção axilar, câncer de 
mama, tratamento neoadyuvante, biopsia del gânglio sentinela e disección axilar; e análises 
combinatórias de dois e três destes termos também foram exploradas. 
As palavras-chave deveriam estar contidas no corpo do resumo dos artigos e, 
quando a busca era negativa, esta restrição era eliminada e se procedia uma nova busca. 
Foram selecionados artigos em inglês, português e espanhol. Os artigos foram 
selecionados de acordo com sua relevância teórica. Para tanto todos os resumos foram 
analisados para o procedimento da seleção. 
Os filtros utilizados para a busca dos artigos foram: 
 PUBMED/MEDLINE: selecionados artigos em inglês, português e espanhol, do ano 
de 2000 até 2020. Foram incluídos na revisão todos os estudos clínicos e 
comparativos, estudos clínicos controlados e randomizados, estudos observacionais 
e multicêntricos, que avaliassem seres humanos. 






 LILACS/BIREME: selecionados artigos em inglês, português e espanhol, do ano de 
2000 até 2020. 
 EMBASE: selecionados artigos em inglês, português e espanhol, do ano de 2000 até 
2020. Foram incluídos na revisão todos os artigos sobre humanos, 
metodologicamente estruturados como estudos clínicos, controlados ou não, 




























Tabela 1 - Resultados da Estratégia de busca das referências bibliográficas. 
 
 
 Foram selecionados 63 artigos  
 
 
 Base de dados 
 
 Artigos encontrados 
 
Artigos relevantes 
Palavras de busca 
 
Pubmed Embase Lilacs Scielo Pubmed Embase Lilacs Scielo 
Breast Cancer 315.000 219 4 45 150 8 1 1 
Cancer de mama (espanhol) 15 1 0 17 0 0 0 0 
Câncer de mama (português) 0 0 4 16 0 0 1 0 
Neoadjuvant treatment 38.737 2611 6 56 220 14 0 1 
Tratamento Neoadyuvante 
(espanhol) 
59 23 8 39 1 0 2 1 
Tratamento neoadjuvante 
(português) 
4 0 4 39 0 0 0 1 
Sentinel lymph node biopsy 
(inglês) 
12.000 3555 5 56 55 60 2 2 
Biópsia del gânglio linfático 
sentinela (espanhol) 
16 8 9 33 3 1 5 2 
Biópsia do Linfonodo 
Sentinela (português) 
1 0 9 41 0 0 5 2 
Axillary dissection 7.300 773 9 81 120 21 1 1 
Disección axillar (espanhol) 5 0 9 0 1 0 3 0 
Dissecção axillar (português) 2 3 3 33 0 0 0 0 
Breast cancer and 
neoadjuvant treatment 
8.300 166 1 10 70 2 0 0 
Breast cancer and sentinel 
lymph node biopsy 
6.300 606 4 7 38 18 0 0 
Breast cancer and axillary 
dissection 
6.500 896 6 8 49 17 0 0 
Neoadjuvant treatment and 
sentinel lymph node biopsy 
760 146 3 3 13 75 2 0 
Neoadjuvant treatment and 
axillary dissection 
648 207 4 0 8 86 1 0 
Sentinel lymph node biopsy 
and axillary dissection 
3.100 1630 46 25 15 30 1 0 
Breast cancer and 
neoadjuvant treatment and 
sentinel lymph node biopsy 
and axillary dissection 



















Grupo 1= (n=466; 67,7%) mulheres portadoras de câncer de mama com doença clínica 
mamária estágio 1-3 (cT1-3), sem doença axilar (cN0), que  permaneceram cN0 no final do 
tratamento neoadjuvante e que foram submetidas à SNB com a identificação de pelo menos 
um linfonodo axilar, independente do método de esvaziamento axilar dirigido. Grupo 2 = 
(n=222; 32,3%) mulheres portadoras de câncer de mama com doença clínica mamária 
estágio 1-3 (cT1-3) e com doença axilar (cN+) comprovada com exames de imagem ou 
punção aspirativa com agulha fina (PAAF), que se tornaram cN0 no final do tratamento 
  nº 688 #Câncer de mama cT1-3 Quimioterapia neoadjuvante 






 nº 222 
 
        cN0  
 ***pós-Qt neo 
 
##SNB- SNB- SNB+ SNB+ 
Recidiva axilar 
Sobrevida livre de doença 
Sobrevida global 
Recidiva loco-regional 
Recidiva à distância 
        cN0  






neoadjuvante e que foram submetidas à SNB com a identificação de pelo menos um 
linfonodo axilar, independente do método de esvaziamento axilar dirigido. Posteriormente 
foram analisados os desfechos destes dois grupos. #cT1-3 = Doença mamária clínica de 
acordo com a classificação TNM - American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8th edition. 
*cN0 = Axila sem evidência de doença, clinicamente negativa, de acordo com a 
classificação TNM - American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8th edition. **cN1/2 = 
Acometimento axilar clínico de acordo com a classificação TNM - American Joint Committee 
on Cancer (AJCC), 8th edition. ***pós-QT neo = pós-quimioterapia neoadjuvante. ##SBN = 





















A SNB provou ser um método confiável no contexto da cirurgia axilar minimamente 
invasiva e vários estudos de seguimento demostraram que é seguro evitar o AD no câncer 
de mama em pacientes com linfonodo sentinela negativo (22). Atualmente tem suas 
indicações ampliadas na prática cirúrgica e sua importância deve-se ao fato de que a 
metástase linfonodal é um dos fatores de maior importância prognóstica no câncer de mama 
(28, 29). 
Após o estudo ACOSOG Z0011, publicado por Giuliano et al., a estratégia de abster-
se do AD em casos positivos para SN ganhou mais defensores. Além disso, dois grandes 
estudos europeus, AMAROS e OTOASOR, demonstraram que o AD pode ser substituído 
com segurança pela RT em pacientes com axila positiva. Esses ensaios randomizaram 
pacientes linfonodo positivos para serem submetidos ao AD ou para RT axilar e 
evidenciaram taxas de sobrevida global e recorrência similares, com diminuição significativa 
das taxas de linfedema do braço para aquelas pacientes que receberam apenas 
radioterapia axilar (24, 30). 
A maior vantagem da abordagem com SNB é a diminuição na frequência e gravidade 
das morbidades no membro superior homolateral, uma vez que diminuem de forma 
significativa os efeitos colaterais relacionados a remoção dos linfonodos (8, 31-33). 
Inicialmente era considerado altamente controverso a indicação da SNB para mulheres 
submetidas ao tratamento neoadjuvante por apresentarem grandes massas tumorais e 
frequentemente axila negativa. Diante desses questionamentos, a segurança da SNB após 
a terapia neoadjuvante passou a ser investigada e a sua confiabilidade vem sendo bem 





apresentavam linfonodo positivo antes da NAT (90,8-93; 7%) e aqueles com linfonodos 
inicialmente negativos (98-99; 1%) (5, 9). 
Outra questão crucial considerada é a taxa de falso-negativo associada a SNB após 
NAT (4, 8, 19, 34). Atualmente, sabe-se que mesmo com FNR em torno de 10%, a SNB em 
pacientes cN+ que se tornaram cN0 após terapia neoadjuvante pode ser considerada, já 
que estas taxas não estão associadas a piores desfechos (8, 19, 20, 32, 35-37), como 
sugerido por Galimberti et al., que em seu estudo preliminar demonstrou ser esta conduta 
factível (38). 
A SNB é, portanto, um método preciso e seguro para avaliar comprometimento 
linfonodal, sendo uma alternativa segura ao AD, com menos efeitos colaterais, além de 
auxiliar no estadiamento do câncer inicial de mama (39). Mantém expectativa de bom 
prognóstico e influencia as taxas de sobrevida livre de doença, recidiva axilar e sobrevida 
global (2, 6) . 
 
3.1 Utilização da SNB após tratamento neoadjuvante de câncer de mama primário e as 
taxas de falso-negativos.  
 
Com relação às FNR, conforme o estudo National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project (NSABP) B-27, de 343 pacientes que foram submetidas a SNB e AD, os SNs 
foram positivos em 125 (36,4%) pacientes e, destas, 70 (56%) foram os únicos linfonodos 
positivos encontrados. Das 218 pacientes com SNs negativos a taxa de falso-negativo foi 
de 10,7% (32). Estes resultados são comparáveis aos obtidos a partir de estudos 





conceito de SN era aplicável após terapia neoadjuvante (8, 19). No entanto, Takahashi et 
al.  que avaliaram 96 pacientes com câncer de mama estágios II e III, encontraram taxas 
de falso-negativo superiores (24,5%). Neste mesmo estudo, a FNR aumentou para 27,3% 
no grupo de 46 pacientes que apresentaram estadiamento linfonodal clinicamente positivo 
anterior ao tratamento neoadjuvante (cN1/2) e que se tornaram cN0 após a terapia (36).  
Vale ressaltar, entretanto, que outros estudos não relataram taxas de falso-negativos 
elevadas para SNB após tratamento neoadjuvante sistêmico. Newman et al. avaliaram 54 
pacientes com axila positiva confirmada por punção aspirativa por agulha fina (PAAF). 
Todas as pacientes receberam quimioterapia neoadjuvante e posteriormente foram 
submetidas à SNB, seguida de AD. A taxa de identificação do linfonodo sentinela foi de 
98%, e nos 17 casos (32%) em que o linfonodo sentinela foi negativo, não havia doença 
residual na axila (40).  Canavese et al.  analisaram 64 pacientes que apresentavam SN 
clinicamente positivo anterior a NAT. Estas pacientes foram submetidas a SNB seguido de 
AD e foi observado uma alta taxa de identificação do SN (n=64; 93,8%) e uma taxa de 38% 
(n=23) de SNs negativos. Destes 23 casos em que o linfonodo sentinela era negativo, duas 
pacientes apresentaram metástases em outros linfonodos não sentinela (FNR de 8,7%) 
(41).  
O trial SENTinel NeoAdjuvant (SENTINA, 2013), estudo prospectivo que analisou o 
momento da realização da SNB em pacientes candidatas à quimioterapia neoadjuvante, 
demonstrou,  no braço C do estudo (grupo de mulheres com axila cN1/2 que evoluiu para 
cN0 após quimioterapia e que foi submetido à SNB seguida de AD), taxas de detecção do 
SN de 80% e FNR de 14,2%. Os autores observaram uma maior FNR e uma menor taxa 





cirurgia primária (8). O estudo ainda demonstrou não ser uma boa opção clínica a realização 
de uma segunda SNB após a NAT nas pacientes com diagnóstico histológico comprovado 
de metástase linfonodal anteriormente ao tratamento sistêmico (taxa de identificação do SN 
de 61% e FNR de 52%). Os autores apontaram algumas dúvidas relacionados à SNB prévia 
a quimioterapia neoadjuvante, como: o procedimento não influencia na escolha do 
tratamento sistêmico neoadjuvante; a resposta linfonodal axilar não é necessária para a 
escolha do tratamento adjuvante; no grupo de pacientes que tiveram alguma resposta axilar 
após a quimioterapia prévia, o AD foi contraindicado quando a SNB foi positiva além de  
protelar o início da quimioterapia por terem sido as pacientes submetidas a dois 
procedimentos cirúrgicos (8). 
Assim como o SENTINA, o estudo multicêntrico prospectivo ACOSOG Z1071, que teve 
como objetivo principal determinar a taxa de falso-negativo da SNB em pacientes com 
doença linfonodal clinicamente positiva e que foram submetidas a quimioterapia 
neoadjuvante, demonstrou uma FNR de 12,6% entre as mulheres com câncer de mama 
cN1 que receberam quimioterapia neoadjuvante que tiveram dois ou mais SN examinados, 
o que excedeu o limite pré-especificado de 10%. Este limite foi considerado aceitável com 
base em estudos da SNB que demonstraram FNR de 10% a 12% após NAT em pacientes 
com doença cN0. As taxas de detecção de pelo menos um SN foram de 92,9% nas 651 
pacientes com doença cN1 e 89,5% nas 38 pacientes com doença cN2. O estudo analisou 
pacientes com status axilar cN0 e cN1/2 e um critério de elegibilidade interessante foi a 






Os autores do ACOSOG Z1071 pré-especificaram uma FNR aceitável de até 10%, 
baseados na metanálise de Xing et al. que demonstrou taxa de falso-negativo entre 10% e 
12% em casos de pacientes submetidas à quimioterapia neoadjuvante e que inicialmente 
não tinham envolvimento clínico linfonodal (21). Outra crítica ao estudo de Boughey et al. 
foi que o significado clínico das altas taxas de falso-negativos foi duvidoso, uma vez que na 
análise destas taxas não foi considerado o percentual de resposta patológica completa na 
mama. Além disso, mesmo que o falso-negativo seja maior que 10%, isso não iria 
corresponder a uma alta taxa de doença axilar evidente (21). Apesar dos resultados do 
ACOSOG Z1071, a SNB após quimioterapia neoadjuvante pode ser indicada em pacientes 
inicialmente cN1/2, uma vez que em pelo menos um terço dos casos a axila pode se tornar 
negativa e o AD evitado (1, 13, 17, 18). 
Em 2015 a acurácia da SNB em pacientes cN+ foi avaliada em uma revisão 
sistemática da literatura com 8 diferentes estudos que incluíam pacientes cN+ prévio a 
terapia neoadjuvante. Os autores encontraram taxas de identificação do SN e de FNR de 
92,3% e 15,1%, respectivamente (5). Em uma recente metanálise de Simons et al., foram 
analisadas 2217 pacientes e da mesma forma, foram demonstradas taxas de identificação 
do SN e de FNR de 89% e 17%, respectivamente (42). 
Com o objetivo de diminuir ainda mais as FNR e a confiabilidade do estadiamento 
axilar em pacientes com linfonodos clinicamente positivos previamente a quimioterapia 
neoadjuvante, foi introduzido o esvaziamento axilar dirigido (TAD), definido como a 
combinação de biópsia linfonodal direcionada [marcação do(s) linfonodo(s) positivo(s) 
anteriormente ao início da NAT, seguido da remoção cirúrgica dos linfonodos marcados 





de titânio, sementes radioativas ou magnéticas ou partículas de carbono, que geralmente 
são inseridas ou injetadas no linfonodo positivo comprovado por biópsia anteriormente ao 
início da terapia (13, 15). O método demostrou vantagens e desvantagens. As sementes 
radioativas, por exemplo, não podem ser utilizadas em todos os países devido a 
regulamentos de irradiação, e quanto aos clipes, esses podem migrar e com isso podem 
não ser detectados após a terapia. Em alguns centros vem sendo aplicado um segundo 
método de localização, como a inserção de um fio guiado por ultrassom, que tem 
melhorado as FNR. As consequências oncológicas dos diferentes métodos de 
estadiamento axilar (biópsia SN versus biopsia guiada), no entanto, ainda não são claras 
(13, 15).  
Mittendorf et al.  (2014), em seu estudo, empregaram o método de colocação de um 
clip metálico no cN+ previamente à quimioterapia. Após o término do NAT o SN demarcado 
com o clip era localizado através de um fio ou semente radioativa, o qual era 
posterirormente removido durante a SNB, assim como todos os demais linfonodos sentinela 
identificados. Os autores sugeriram que este procedimento poderia contribuir para reduzir 
as FNR, resultado que também foi demonstrado por outros autores (13-15, 35). A [18F]-2-
fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography (FDG PET) é um método que vem 
sendo analisado no âmbito da neoadjuvância. O estudo italiano conduzido por Gilardi et al.  
avaliou se o 18F-FDG-PET poderia facilitar a seleção de pacientes com câncer de mama 
que deveriam ou não ser submetidas a SNB após terapia neoadjuvante (43). A alta 
especificidade do exame FDG-PET para axila positiva, sugeriu que este grupo de pacientes, 





metástases em linfonodos axilares torna a SNB obrigatória em casos de axila negativa ao 
exame. 
Os estudos apresentados sugerem que a SNB pode ser viável em pacientes cN1/2 com 
status axilar cN0 após o tratamento neoadjuvante. Nos próximos anos, no entanto, serão 
publicados os resultados de vários testes de validação como o RISAS Trial (holandês)  que 
avalia a combinação de localização radioativa com sementes de iodo e SNB em pacientes 
com linfonodos positivos que recebem NAT (44); SENTA Trial (grupo alemão) (45) e o 
Estudo GANEA (francês) que avalia a colocação de clipes e a marcação de carbono 
considerando o TAD (46), além do papel da RT no contexto de doença residual axilar após 
NAT(25, 26) . 
 
3.2 Papel da radioterapia axilar no contexto da NAT 
 
A administração de radioterapia locorregional adjuvante (RT) após NAT, seja na 
parede torácica após mastectomia ou na mama após cirurgia conservadora, geralmente é 
baseada no estágio clínico inicial e no estadio patológico final (47). No entanto, a 
necessidade de RT em pacientes com status axilar cN1/2 que negativou (cN0) após terapia 
ainda vem sendo discutida, incluindo especialmente os casos com pCR (48). 
Além disso, a extensão da RT não está clara. Os estudos ainda não confirmam se deve 
compreender o nível axilar I quando apenas o SNB é realizado. A falta de evidências gerou 





B-40/B-41 do National Surgical Adju-Vant Breast and Bowel Project (NSABP) (49, 50), onde 
a RT para as regiões nodais foi deixada a critério do médico.  
A decisão sobre o tipo de RT, é muitas vezes sugerida pelos médicos radiologistas 
especialistas em oncologia que tratam individualmente alguns casos e, em grande parte 
das situações, a influência dos ensaios clínicos de câncer de mama no cenário 
neoadjuvante como o NSABP B-18 e B-27 (32, 51) que não permitem a RT após 
mastectomia ou RT locorregional após quadrantectomia, desempenha um papel importante 
na manutenção de uma abordagem divisionista. Além disso, existem algumas 
preocupações em relação à extrapolação do benefício da RT no contexto da terapia 
adjuvante(52).  
A ausência de fortes evidências contribui para algum grau de incerteza na prescrição 
da RT após NAT. Em 2008, o National Cancer Institute afirmou que a radioterapia pós-
mastectomia (PMRT) deve ser considerada para o estágio clínico III e linfonodos residuais 
positivos (47). No entanto, uma pesquisa em 2013 revelou atitudes heterogêneas em 
relação à RT, especialmente para câncer de mama em estágio clínico I e II (53). 
Certamente a RT vem sendo estudada como uma alternativa à AD principalmente no 
grupo de pacientes submetidas à NAT, com axila clinicamente positiva (cN1/2) que 









4. HIPÓTESES  
 
4.1 Hipótese nula: 
A SNB não é viável em pacientes cN1/2 que se tornam cN0 após TN. O estadiamento 
axilar não interfere no prognóstico, recidiva axilar, sobrevida global e sobrevida livre de 
doença. 
 
4.2 Hipótese alternativa: 
A SNB é viável em pacientes cN1/N2 que se tornam cN0 após NAT. O estadiamento 
axilar interfere no prognóstico e influencia as taxas de sobrevida livre de doença, recidiva 






5. OBJETIVOS  
 
5.1 Objetivo principal: 
 Verificar a presença de recidiva axilar em mulheres com axila clinicamente positiva 
(cN+) prévio a NAT e que foram submetidas à SNB.  
 
5.2 Objetivos secundários: 
 Avaliar o fator prognóstico do SNB (estadiamento axilar) e desfechos de sobrevida 
em pacientes com câncer de mama submetidas a NAT e posterior tratamento 
cirúrgico.  
 Identificar a viabilidade da SNB no grupo de mulheres com axila clinicamente positiva 
(cN+) prévio a NAT e que foram submetidas à SNB.  
 Avaliar a resposta patológica mamária e axilar posterior a NAT no grupo de pacientes 








6. MÉTODOS  
6.1 Delineamento 
Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo seguindo a diretriz Reporting of 
Observational Studies in Epidemiology (STROBE). 
A análise inicial, aprovada pelo Comitê cientifico do Instituto Europeu de Oncologia 
(IEO) de Milão, teve como base o banco de dados de 688 pacientes da instituição, 
selecionadas no período de 2000-2015, que tiveram diagnóstico de câncer de mama e 
foram submetidas a tratamento neoadjuvante prévio ao tratamento cirúrgico.  
 
6.2 Critérios de inclusão 
As participantes apresentavam doença clínica mamária estágio 1-3 (cT1-3) sem doença 
axilar (cN0) ou com doença axilar (cN+), que se tornaram ou permaneceram cN0 no final 
do tratamento neoadjuvante e, que foram submetidas à SNB com pelo menos um linfonodo 
axilar encontrado. O estadiamento clínico foi classificado de acordo com o Sistema proposto 
pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC). Neste sistema define-se como T 
(tumor), o N (situação ganglionar) e o M (metástases). As definições para a classificação 
do tumor primário são as mesmas para a classificação clínica e para a classificação 
patológica. Criam-se ainda os estágios agrupando o TNM. (Anexo 1) 
A extensão do tumor foi avaliada com os exames de imagem como ultrassonografia 
(US), mamografia e ressonância magnética (RMN) na maioria dos casos. O status axilar foi 





foram realizados. O linfonodo comprovadamente positivo não foi marcado em nenhum dos 
casos. 
6.3 Critérios de exclusão 
Mulheres com diagnóstico de câncer de mama previamente submetidas ao 
estadiamento TNM que apresentavam doença metastática comprovada por exame clínico 
e por exames de imagem ou que apresentavam alguma contraindicação à quimioterapia 
neoadjuvante. Foram excluídas também todas as pacientes que apresentavam doença 
mamária clínica avançada (cT4).  
 
6.4 População e amostra 
Mulheres com diagnóstico de câncer de mama submetidas à tratamento neoadjuvante 
(quimioterapia ou hormonioterapia) prévio ao tratamento cirúrgico, atendidas no IEO–Milão.  
A análise da amostra está baseada na revisão de 688 prontuários de pacientes com 
diagnóstico de câncer de mama com doença clínica estágio 1-3 (cT1-3) que receberam 
quimioterapia ou terapia hormonal pré-operatória. O banco de dados foi atualizado e 
complementado, com o objetivo de avaliar recidivas e sobrevida em 5 e 10 anos após o 
diagnóstico.  Estas pacientes foram divididas em 2 grupos: Grupo 1 – (n=466; 67,7%) 
mulheres portadoras de câncer de mama, sem doença axilar (cN0), que permaneceram 
cN0 no final do tratamento neoadjuvante e que foram submetidas à SNB com a identificação 
de pelo menos um linfonodo axilar, independente do método de TAD e; Grupo 2 – (n=222; 
32,3%) mulheres portadoras de câncer de mama com doença axilar (cN+), que se tornaram 





de pelo menos um linfonodo axilar, independente do método de TAD. O esvaziamento axilar 
não foi realizado quando o anatomopatológico transoperatório do linfonodo sentinela era 
negativo para metástases. A SNB foi executada empregando a técnica padrão com colóide 
marcado com tecnécio. 
6.4.1 Instrumentos e procedimentos de coleta de dados 
A identificação das pacientes submetidas a NAT previamente ao tratamento cirúrgico 
da mama e axila, no período de 2000-2015, se deu através do banco de dados do IEO-
Milão e a coleta de todas informações necessárias foi realizada a partir dos prontuários 
eletrônicos das pacientes selecionadas. Apendice1  
Após a coleta de dados inicial, nas situações em que a paciente não apresentava 
consulta recente, ou seja nos últimos 6 meses, foi realizado contato com aquelas que se 
enquadravam no perfil de elegibilidade da pesquisa para a aplicação de questionário que 
incluía a presença ou não de recidivas, complicações da doença e o estado atual da saúde 
da paciente. 
 
6.5 Análise estatística e cálculo do tamanho da amostra 
As características clínicas e patológicas da amostra foram relatadas por meio de 
estatística descritiva: frequências absolutas e percentuais para variáveis categórica; 
mediana e intervalo interquartil para variáveis contínuas. O teste do qui-quadrado foi 
utilizado para comparar os dados categóricos. 
Os desfechos avaliados foram a sobrevida global (OS), sobrevida livre de doença à 





foi definida como o tempo livre de doença desde a cirurgia até a morte (por qualquer causa). 
A DDFS foi definida como o tempo livre de doença desde a cirurgia até a recorrência 
distante ou morte (por qualquer causa). A incidência cumulativa de RA, RL e metástases à 
distância foram definidas como o tempo desde a cirurgia até a data da recorrência. 
A DDFS e a OS foram estimadas com o método Kaplan-Meier e a classificação de Log 
rank foi utilizada para avaliar as diferenças entre os grupos. A incidência cumulativa de 
eventos locais, axilares e distantes foi estimada de acordo com os métodos descritos por 
Kalbfleisch e Prentice (54) levando em consideração as causas concorrentes de 
recorrência. O teste de Gray foi utilizado para avaliar as diferenças entre os grupos (55). 
Modelos de Cox foram empregados para avaliar a influência das características dos 
pacientes e dos tumores na sobrevida livre de doença à distância.  Apenas os fatores 
significativamente associados ao desfecho na análise univariável foram incluídos nos 
modelos multivariados. As análises univariadas e multivariadas foram realizadas em todos 
os pacientes e separadamente para os pacientes cN0 e cN1/2 antes da terapia 
neoadjuvante. Em todas as análises, o nível de significância utilizado foi estabelecido em 
5%, com intervalo de confiança de 95%. 
O cálculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI (Programs for 
Epidemiologists for Windows) versão 11.63, baseado no estudo de Galimberti et al. (2016) 
ANEXO 2. Considerando a proporção das participantes iniciais do estudo original (2010) 
que permaneceram cN0 (n=249, 63%) e cN1/2 que se tornaram cN0 (n=147, 37%) após 
tratamento neoadjuvante, com um poder amostral de 90%, uma diferença aceitável de 





final necessário foi de 223 mulheres (140 no grupo cN0 após tratamento neoadjuvante e 83 
no grupo inicialmente cN1/2 que se tornaram cN0 após tratamento neoadjuvante). 
Todas as análises foram realizadas com software SAS v. 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).  
6.6 Variáveis estudadas  
Terapia neoadjuvante: as mulheres foram analisadas conforme a TN proposta no IEO-
Milão, sendo que o regime quimioterápico esteve associado as características de 
estadiamento e do tumor. Para tumores com expressão de receptores hormonais, a 
hormonioterapia neoadjuvante foi associada. Já na doença que super expressou a proteína 
HER2, o Trastuzumabe (anticorpo monoclonal utilizado no tratamento oncológico do câncer 
de mama avançado, cujo nome comercial é Herceptin) foi empregado como aliado à 
neoadjuvância.  
Tratamento local e sistêmico: as mulheres participantes do estudo foram submetidas ao 
tratamento cirúrgico (mamário e axilar) realizado entre 4 e 5 semanas após o final do 
tratamento neoadjuvante e aquelas submetidas à cirurgia conservadora da mama foram 
encaminhadas à radioterapia complementar. Nos casos de doença triplo negativo residual 
ou doença HER2+ foi proposto terapia medicamentosa adjuvante que incluiu Trastuzumabe 
por um ano associado ou não a quimioterapia metronômica, conforme protocolos do IEO 
no período compreendido da pesquisa. A SNB pós NAT foi realizada pela técnica padrão-
ouro com injeção tecnécio e subsequente linfocintilografia no dia anterior à cirurgia. Um 
marcador cutâneo indicava a localização do linfonodo marcado. No intraoperatório os 
linfonodos sentinela foram detectados utilizando um aparelho portátil composto de sonda 





linfonodos identificados eram removidos e examinados no intraoperatório. Se linfonodo 
positivo para doença metastática, a participante era submetida ao EA. 
A revisão dos prontuários permitiu identificar outras variáveis como: 
 Subtipos tumorais tais como luminal A, Luminal B, HER2, Triplo-negativo; 
 Características patológicas tumorais pré e pós-operatórias tais como características 
do receptor de estrogênio, receptor de progesterona e Ki67; 
 Tipos de procedimentos cirúrgicos tais como quadrantectomia e mastectomia; 
 Status menopausal conforme Straw+10 (Harlow et al, 2012); 
 Grau tumoral – graus 1, 2 ou 3. 
7. RESULTADOS PRELIMINARES 
 
Os resultados preliminares foram discutidos no artigo  Sentinel node biopsy after 
neoadjuvant treatment in breast cancer : Five –year follow-up of patients with clinically node-
negative or node-positive disease before treatment EJSO 2016.Galimberti V, Ribeiro 
Fontana SK, Maisonneuve P, Steccanella F, Vento AR, Intra M, et al. Sentinel node biopsy 
after neoadjuvant treatment in breast cancer: Five-year follow-up of patients with clinically 
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10.CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 
10.1 Considerações finais  
Nas últimas décadas, a biópsia do linfonodo sentinela foi estabelecida como padrão de 
técnica cirúrgica axilar oferecida a pacientes com diagnóstico de câncer de mama e 
linfonodos clinicamente negativos previamente à NAT. Entretanto, em pacientes cN+ a SNB 
ainda é um tema controverso que não apresenta dados suficientes na literatura que 
comprovem sua indicação, principalmente devido as altas taxas de falso-negativos.  
Na atualidade ainda não está consolidado se a FNR associada a SNB pós NAT significa 
ou não recidiva axilar. Sabemos que as técnicas de individualização do linfonodo ou até 
mesmo o uso de duplo marcador no momento da biópsia podem colaborar para diminuição 
das FNR (15). Contudo, são técnicas que estão sendo adaptadas e a resposta patológica 
completa mamaria ainda é considerada o principal fator prognóstico no grupo de pacientes 
que apresentam linfonodo comprometido prévio à terapia neoadjuvante. 
O diferencial deste estudo é que, com o uso somente do radiofármaco para a marcação 
do SN e sem uso TAD, o percentual de FNR não esteve relacionado a piores desfechos. 
Desta forma podemos considerar factível a SNB após terapia neoadjuvante em pacientes 
cN+ que se tornaram cN0. Sabemos que o estadiamento axilar mantém a expectativa de 
bom prognóstico e, como já demonstrado na literatura, a remoção dos linfonodos axilares 
em pacientes com câncer de mama pode não trazer benefício na sobrevivência e nem 
influenciar o controle local da doença (56) . 
Em relação à RT, as pacientes incluídas na presente série foram tratadas de forma 





do estudo em pequenos subgrupos o que impossibilitou qualquer estatística relevante sobre 
o papel da RT no loco-regional. Esta série cobre um longo período de tempo, de 2000 a 
2015, durante o qual as indicações para RT no IEO-Milão mudaram consideravelmente. Na 
primeira parte da série atual, foi adotada uma abordagem mais conservadora. Além disso 
o baixo índice de RT pós mastectomia pode ser explicado pelo percentual elevado de casos 
cN1 que correspondem a cerca de 90% da nossa amostra. 
O que se destacou na série atual foi a baixa taxa de recidiva axilar, independentemente 
do quadro clínico nodal. Curiosamente, as recidivas axilares ocorreram em pacientes sem 
AD e a maioria dos casos que recidivaram (n=9/11) não tinham sido submetidas a RT nodal. 
Neste grupo sem AD, a mediana de SN removidos foi de 1, em comparação com a mediana 
de 2 de toda a população do estudo. Esse achado alimenta o debate sobre o número ideal 
de linfonodos sentinela para representar o estado da axila e pode sugerir a necessidade de 
RT adicional quando apenas um SN é retirado após a terapia neoadjuvante.  
Portanto, se mesmo após a terapia neoadjuvante tivermos doença residual, o 
tratamento adjuvante, incluindo a radioterapia axilar, ainda é a opção para melhorar a 
sobrevida em pacientes HER2 positivos e que foram submetidas a NAT (57, 58). As 
análises de subgrupo das coortes NSABP-B51/RTOG 1304 e ALLIANCE A011202 
certamente contribuirão neste contexto (25, 26). Ainda permanece incerta a conduta 
cirúrgica nos casos de baixo volume de doença residual, como células tumorais isoladas 
(ypN0i+; <0,2mm) e doença micrometastática (ypN1mi; 0,2–2,0mm) após TN, porque existe 
a probabilidade de não se encontrar mais doença após o EA (59). Além disso, não temos 
evidências suficientes no contexto pós-NAT para traduzir os resultados da literatura 






O estudo reitera que atualmente o tratamento cirúrgico mamário é caracterizado por 
procedimentos com a máxima eficácia e mínima morbidade. O SNB confirma a evolução 
da abordagem cirúrgica axilar e, provavelmente, em futuro próximo, o AD será reservado a 
casos selecionados, isto porque, além de estar relacionada a maiores custos e importantes 
complicações, como comorbidades frequentemente progressivas e irreversíveis que 
limitam a qualidade de vida das pacientes, ele não interfere nas taxas de recidiva local  e 
consequentemente na sobrevida global destas mulheres. Estudos clínicos em andamento, 
propõe uma abordagem revolucionária em pacientes submetidas a NAT, o que pode 
diminuir ainda mais e talvez eliminar a necessidade de cirurgia, tanto na mama quanto na 
axila nos casos de pCR (60, 61). 
Especificamente, no grupo de pacientes que não foi submetido ao EA, a adição de RT 
produziu uma diminuição estatisticamente significativa na taxa de AR, independentemente 
do estado clínico linfonodal. Essas observações podem representar um bom argumento a 
favor da RT axilar, cujo papel como substituto do AD está atualmente sendo abordado no 
contexto de ensaios clínicos randomizados (25, 26) .  
Por receio de toxicidade excessiva, muitos especialistas em radioterapia oncológica 
estão evitando a irradiação direta do nível 1, cuja cobertura é alcançada com a contribuição 
da dose dos campos tangenciais e da fossa infra/supraclavicular. Esta abordagem é 
recomendada pelo estudo Senomac (NCT02240472), estudo multicêntrico em andamento 
no Instituto Europeu de Oncologia,  que visa investigar o papel do SN como o único 





/NCT01901094, NSABP B-51 / RTOG 1304 NCT01872975, RAPCHEM NCT01279304,) 
estão analisando o papel da RT loco-regional como alternativa ao AD além da inclusão do 
































Análise de prontuários / contato telefônico 
Registro da paciente IEO (cartela clínica eletrônica)  
Data de nascimento: _____/_____/_____  
Histórico tratamento neoadjuvante 
- Somente hormonioterapia 
- Somente quimioterapia 
- Quimioterapia + hormonioterapia 
- Tipos de quimioterapia  
Resposta patológica ao tratamento neoadjuvante 
- completa 
- parcial 
- ausência de resposta  
Histórico tratamento cirúrgico  
- Quadrantectomia com Radioterapia 
- Quadrantectomia sem Radioterapia  
- Mastectomia com Radioterapia  
- Mastectomia sem Radioterapia  
Status menopausal  
Características do Tumor pré terapia neoadjuvante  
- T clínico 
- Grau tumoral 
- RE/ RP 
- Ki-67 
- HER2 
- Subtipo tumoral 
- Evento relacionado à recidiva tumoral  
- Doenças ou outras cirurgias 
- Óbito por câncer de mama  
- Óbito por outras causas 
 
 
 
